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= (54) Title: POLYAMINO ACIDS FUNCTIONALISED WITH AT LEAST ONE HYDROPHOBIC GROUP AND APPLICATIONS 
^= THEREOF PARTICULARLY THERAPEUTIC APPLICATIONS 

= (54) Titre : POLYAMINOACIDES FONCTIONNALISES PAR AU MOINS UN GROUPEMENT HYDROPHOBE ET LEURS 
= APPLICATIONS NOTAMMENT THERAPEUTIQUES 

^= (57) Abstract: The invention relates to novel materials based on biodegradable polyamino acids, particularly useful for the vectorisa- 
^= tion of active principals (PA). The invention further relates to novel, pharmaceutical, cosmetic, dietary or phytosanitary compositions 
based on said polyamino acids. The aim of the invention is to provide a novel polymeric raw material, for use in the vectorisation 
of PA and with an optimal match for all the requirements of the type: biocompatibility, biodegradability, stability, ability to easily 
associate with numerous active principals or to solubilise the same and to liberate said active principals in vivo. Said aim is achieved 

with polyamino acids comprising aspartic and/or glutamate units, some of which carry at least one graft, characterised in that at least 

^5 one of said grafts is bonded to an aspartic or glutamate unit by means of an amino acid spacer based on Leu, and/or Deu, and/or 
== Val, and/or Phe and a hydrophobic group with C6-C30 is connected by an ester bond to the spacer. Said specific amino acid spac- 
^= ers guarantee an improved stability to hydrolysis and a higher association quotient with proteins when compared with conventional 
== analogous products. Said polymers have the advantage of easily and economically being transformed into vectorisation particles for 
^ active principals said particles being themselves able to form stable aqueous colloidal suspensions. 

< 

(57) Abrege : La presente invention concerne des nouveaux materiaux a base de polyarmnoacides biodSgradables, utiles notamment 

pour la vectorisation de principe(s) actifs) (PA). L'invention vise aussi de nouvelles compositions pharmaceutiques, cosmetiques, 
^ dietetiques ou phytosanitaires a base de ces polyaminoacides. Le but de l'invention est de fournir une nouvelle matiere premiere 
qq poly me re, susceptible d'etre utilisee pour la vectorisation de PA et permettant de satisfaire de maniere optimale a toutes les specifica- 

tions requises en I'espece : biocompatibilite, biodegradabilite, stabilite, aptitude a s'associer facilement avec de nombreux principes 
^ actifs ou a les solubiliser, et a liberer ces principes actifs in vivo. Ce but est atteint par la presente invention qui concerne tout d'abord 
<^ des polyaminoacides comprenant des unites aspartiques et/ou des unites glutamiques, dont certaines sont porteuses d'au moins un 

greffon, caracterise" en ce qu'au moins un de ces greffons est relie" a une unite* aspartique ou glutamique, par rinterrn&Jiaire d'un 
O espaceur "acide amin6" a base de Leu, et/ou lieu, et/ou Val, et/ou Phe et en ce que un groupement hydrophobe en C6-C30 est relie* 
^ par une liaison ester a l'espaceur. Ces espaceurs "acide amin6" specifiques assurent une meilleure stability a i'hydrolyse et un taux 
Q d'association avec des proteines plus eleve en comparaison avec les produils analogues de rart anterieur. Avantageusement, ces poly- 
^ meres sont aussi aptes a se transformer aisement et economiquement en particules de vectorisation de principes actifs, ces particules 

etant elles meme propres a former des suspensions colloidales aqueuses stables. 
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POL YAMEV O ACIDES FONCTIONNALIS^S PAR AU MOINS UN 
GROUPEMENT HYDROPHOBE ET LEURS APPLICATIONS 
NOTAMMENT THERAPEUTIQUES 

La pr£sente invention concerne des nouveaux materiaux a base de 
5 polyaminoacides biodegradables, utiles notamment pour la vectorisation de principe(s) 
actios) (PA). 

L'invention vise aussi de nouvelles compositions pharmaceutiques, cosmetiques, 
dietetiques ou phytosanitaires h base de ces polyaminoacides. Ces compositions peuvent 
etre du type de celles permettant la vectorisation de PA et se pr6sentant de preference sous 

10 forme d'emulsions, de micelles, de particules, de gels, d'implants ou de films. 

Les PA considers sont, avantageusement, des composes biologiquement actifs et 
qui peuvent etre administres h un organisme animal ou humain par voie orale, parenterale, 
nasale, vaginale, oculaire, sous-cutan6e, intraveineuse, intra-musculaire, intradermique, 
intraperitoneale, intracerebral, buccale, etc. 

15 Les PA plus paiticulierement mais non limitativement concents par l'invention sont des 
proteines, des glycoprot6ines, des peptides, des polysaccharides, des lipopolysaccharides, 
des oligo ou des polynucleotides, et des molecules organiques. Mais il peut aussi s'agir de 
produits cosm6tiques ou de produits phytosanitaires, tels que des herbicides, des 
insecticides, des fongicides, etc. 

20 

Dans le domaine de la vectorisation des principes actifc notamment 
medicamenteux, il existe un besoin, dans beaucoup de cas : 

• de les proteger contre la degradation (hydrolyse, precipitation sur site, 
digestion enzymatique etc..) jusqu'& ce qu'ils atteignent leur site d'action, 

25 • et/ou de contrSler leur vitesse de liberation afin de maintenir un niveau 

therapeutique sur une duree definie, soit 

• et/ou de vehiculer (en les protegeant) au site d'action. 

A ces fins, plusieurs types de polymeres ont ete etudies et certains sont rneme 
30 disponibles commercialement. On peut citer par exemple les polymeres du type 
polylactique, polylactique-glycolique, polyoxyethytene-oxypropyiene, polyaminoacide ou 
encore polysaccharide. Ces polymeres constituent des matieres premieres permettant de 
fabriquer, par exemple, des implants massiques, des microparticules, des nanoparticules, 
des vesicules, des micelles ou des gels. Outre le fait que ces polymers doivent etre 
35 adaptes a la fabrication de tels systemes, ils doivent 6galement §tre biocompatibles, non- 
toxiques, non-immunogenes, 6conomiques et ils doivent pouvoir etre facilement elimines 
du corps et/ou biod6gradables. Sur ce dernier aspect, il est de surcroit essentiel que la 
biodegradation dans Torganisme gendre des produits non-toxiques. 
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A titre d'illustration de Tart anterieur concernant des polymdres employes comme 
matieres premieres pour la realisation de systemes de vectorisation de PA, divers brevets 
ou demandes de brevet ou articles scientifiques sont evoquds ci-apr£s. 

5 Le brevet US-B-4,652,441 decrit des microcapsules de polylactide encapsulant 

rhormone LH-RH. Ces microcapsules sont produites en preparant une emulsion eau-dans- 
huile-dans-eau et comprennent une couche interne aqueuse contenant Thonnone, une 
substance (gelatine) fixant cette derniere, une couche huileuse de polylactide, ainsi qu'une 
couche externe aqueuse (alcool polyvinylique). La liberation du PA peut se feire sur une 
10 p6riode de plus de deux semaines aprds injection sous-cutan£e. 

Le brevet US-B-6,153,193 d6crit des compositions a base de micelles de 
poly(oxy6thyl6ne)-poly(oxypropylene) amphiphiles, pour la vectorisation d ! anti-canc6reux 
tel que Fadriamycine. 

15 

Akiyoshi et al. (I Controlled Release 1998, 54, 313-320) dScrivent des pullulans 
qui sont rendus hydrophobes par grefiage de cholest&rol et qui foment des nanoparticules 
dans Feau. Ces nanoparticules aptes k se complexer de maniere rSversible avec Finsuline, 
forment des suspensions colloidales stables. 

20 

Le brevet US-B-4,35 1,337 decrit des copolyaminoacides amphiphiles, a base de 
leucine et de glutamate, utilisables sous forme d 1 implants ou de microparticules pour la 
liberation contr616e de principes actifs. La liberation de ces derniers peut se feire sur une 
duree tres longue dependant de la vitesse de degradation du polymere. 

25 

Le brevet US-B-4,888,398 dterit des polymdres a base de polyglutamate ou 
polyaspartate, et eventuellement polyleucine, avec des groupements pendants de type 
alkyloxycarbonylm6thyle, places de fefon aleatoire sur la chaine polyaminoacide. Ces 
polyaminoacides, greffes par des groupements lateraux e.g. methoxycarbonylm6thyle, sont 
30 utilisables sous forme d l implants bioctegradables contenant un PA a liberation prolongSe. 

Le brevet US-B-5,904 3 936 decrit des nanoparticules obtenues 4 partir d*un 
polymere bloc polyleucine-polyglutamate, aptes a former des suspensions colloidales 
stables et capables de s'associer spontanement avec des proteines biologiquement actives 
35 sans les denaturer. Ces demises peuvent ensuite etre liberies in vivo de maniere 
controlee, sur une longue periode. 
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Le brevet US-B-5,449,513 d6crit des copolymfres bloc amphiphiles comprenant 
un bloc polyoxy6thytene et un bloc polyaminoacide, par exemple poly(beta-benzyl-L- 
aspartate). Ces polym&res polyoxy6thyl£ne-polybenzylaspartate foment des micelles qui 
sont aptes k encapsuler des molecules actives hydrophobes telles que l'adryamicine ou 
5 Tindom^thacine. 

La demande de brevet WO-A-99/61512 d£crit des polylysines et des 
polyornithines fonctionnalistes par un groupe hydrophobe (acide palmitique reli6 k la 
polylysine ou ornithine) et un groupe hydrophile (polyoxyethytene). Ces polym&res, par 
0 exemple la polylysine grefKe avec des chaines polyoxy&hyldne et palmitoyle forment en 
pr&ence de cholesterol des v6sicules capables d'encapsuler la doxorubicine ou l'ADN. Ces 
polymSres k base de polylysines sont cationiques en milieu physiologique. 

La demande de brevet WO-A-00/30618, de la demanderesse, d6crit des polymeres 
5 blocs ou aleatoiies poly(glutamate de sodium)-poly(glutamate de methyle, d'6thyle, 
d'hexa-d6cyle ou de dod6cyle), aptes a former des suspensions colloidales stables et 
capables de s'associer spontan6ment avec des prolines biologiquement actives sans les 
denatures Ces dernidres peuvent ensuite etxe liberies in vivo de mani&re controlfe, sur 
une longue p6riode. Ces copolyaminoacides amphiphiles sont modifies par la presence 
0 d'une chaine lattrale aDcyle hydrophobe. Ces groupements alkyles sont greffes de fa9on 
covalente sur le polymere via une fonction ester. Ces polymeres sont anioniques en milieu 
physiologique. 

La demande de brevet fran$ais non publiSe FR N°02/07008 du 7/06/2002, d6crit un 
5 polyglutamate portant des greffons k base d'alpha-tocophSrol li£ k un espaceur form6 par 
un a quatre restes "acide amine" et par exemple un reste leucine . 

Ainsi, mSme s ! il existe de tr£s nombreuses solutions techniques dans Tart ant&ieur, 
developpees et proposees pour la vectorisation des principes actift m6dicamenteux, la 
0 r6ponse k l'ensemble des exigences est difBcile k obtenir et demeure non satisfaisante. 
Plus sp&rifiquement, la conception d'un polyaminoacide grefffc par des groupements 
hydrophobes, capable de former une suspension aqueuse colloidale stable de particules de 
vectorisation propres k s'associer reversiblement k des principes actift et peu onfireuse, est 
perfectible. 

5 

Dans ce contexte, l*un des objectifs essentiels de la pr&ente invention est de 
fournir une nouvelle famille de polymeres anioniques a pH physiologique animal, a base 
de polyglutamate et polyaspartate, qui reprfisentent un perfectionnement par rapport i ceux 
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d&rits dans la demande de brevet WOA-00/30618, notamment en termes de stabilite et 
de capacity d'absorption d'une proline. 

Un autre objectif essentiel de la pr&ente invention est que ces polymdres soient 
5 aptes k §tre utilises pour la vectorisation de PA et permettent de satisfoire de mani&re 
optimale a toutes les specifications du cahier des charges, a savoir notamment : 
o capacite : 

■ a former aisfiment et 6conomiquement des suspensions 
colloidales aqueuses stables, 

10 "a s'associer fecilement avec de nombreux principes actift, 

■ et k lib6rer ces principes actifs in vivo, 
o biocompatibilite, 

o biodSgradabilrte, 

o stabilite a l'hydrolyse. 

15 

Cet objectif, parmi d'autres, est atteint par la pr£sente invention qui concerne tout d'abord 
un polyaminoacide comprenant des unites aspartiques et/ou des unites glutamiques, dont 
certaines sont porteuses d ! au moins un greffon, caracterise en ce qu'au moins Tun de ces 
greffons : 

20 ■ est relie a une unite aspartique ou glutamique de la chaine principale, par 

rintermediaire d'un espaceur comprenant un ou plusieurs (oligo)aminoacide(s), 
forme(s) par une ou plusieurs unites "acides amines" choisies parmi les unites 
"acides amines" ayant un groupement alkyle ou aryle en alpha, de preference 
parmi les unites "acides amines" comprises dans le groupe comportant 

25 Paianine, la valine, la leucine, Fisoleucine et la phenylalanine, 

■ et comprend au moins un groupement hydrophobe: 

♦ comportant au moins 6 atomes de carbone, de preference de 6 k 30 atomes 
(par exemple de 8-30 atomes de carbone), 

♦ diflerent de Talpha-tocopherol, 

30 ♦ et relie k Tespaceur par l'intermediaire d'au moins une liaison ester. 

Les inventeurs ont perfectionne les polyaminoacides connus en trouvant, de fa^on 
surprenante et inattendue, que le greffage sur ces polyaminoacides de greffons comprenant 
des groupements hydrophobes issus de prteurseurs de type alcool sont li6s au polym£re 
35 via un espaceur "(oligo)acide amine" ayant une substitution en position alpha, la stabilite 
de la liaison ester en milieu aqueux est grandement antelioi£e. 
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II est du nterite de la demanderesse d'avoir eu Tid6e de combiner, de fa$on tout k 
fait judicieuse et avantageuse, des polyaminoacides particuliers poly Asp et/ou polyGlu, 
bkxtegradables et anioniques avec des greffons relics au squelette polyAsp et/ou polyGlu 
par un "acide amine" ayant un groupement alkyle ou aryle en alpha. 

Ces nouveaux (co)polymeres se sont averes etre particulidrementbien adaptes pour 
la vectorisation des prolines. 

Confonnement a une forme pref&tee de realisation de Finvention, chaque greffon 
est relte a une unite aspartique ou glutamique de la chaine principale par l'intermediaire 
dHme liaison amide. 

Au sens de Pinvention le terme «polyaminoacide» couvre aussi bien les 
oligoaminoacides comprenant de 2 a 20 unites "acide amine" que les polyaminoacides 
comprenant plus de 20 unites "acide amine". 

Avantageusement, Toligoaminoacide ou les (oligo)aminoacides de tout ou partie 
des greffons est (sont) constitu6(s) (chacun) par des unites "acide arnnte" identiques entre 
elles. 

Ces polymeres prfcsentent des proprtetes surprenantes d' association et/ou 
decapsulation avec un ou plusieurs principes actifs, en comparaison avec des produits 
analogues. De plus, ils sont facilement degrades, en presence d'enzymes, en 
catabolites/ntetabolites non toxiques (acides amines). 

Au sens de Tinvention et dans tout le pr&ent expos6, les termes "association" ou 
"associer" employes pour qualifier les relations entre un ou plusieurs principes actifs et les 
polyaminoacides, signifient en particulier que le ou les principes actiis sont lies au(x) 
polyaminoacide(s) notamment par une liaison feible, par exemple par liaison ionique el/ou 
par contact hydrophobe, et/ou sont encapsutes par le ou les polyaminoacides. 

De preference, les polyaminoacides selon la presente invention sont des oligom&res 
ou des homopolymeres comprenant des unites recurrentes acide glutamique ou aspartique 
ou des copolymer es comprenant un melange de ces deux types d'unites "acide amute". Les 
unites considfrees dans ces polymeres sont des acides amines ayant la configuration D ou 
L ou D/L et sont liees par leurs positions alpha ou gamma pour Funite glutamate ou 
glutamique et alpha ou beta pour l'unite aspartique ou aspartate. 
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Les unites "acide amine" pr6ftr6es de la chaine polyaminoacide principale sont 
celles ayant la configuration L et une liaison de type alpha. 

De maniere plus prefSree encore, les polyaminoacides selon Finvention r6pondent 
4 la formule g6n6rale (I) suivante : 



.COOR? 

H O A 
A HO 

°=< 



(I) 

10 

dans laquelle : 

■ R 1 repr&ente unH,un groupe acyle lin6aire en C2 a CIO ou ramiffe en 
C3 & CIO, ou un pyroglutamate ; 

■ R 2 represente un H, un alkyle lin&ire en C2 a CIO ou ramifie en C3 a 
15 CIO, benzyle, une unite "acide amine" terminate ; 

■ R 3 est un H ou une entite cationique, de pr6f6rence selectionnee dans le 
groupe comprenant : 

- les cations metalliques a van tageus ement choisis dans le sous-groupe 
comprenant : le sodium, le potassium, le calcium, le magnesium ; 

20 - les cations organiques avantageusement choisis dans le sous-groupe 

comprenant : 

• les cations a base d'amine, 

• les cations a base d'oligoamine, 

• les cations a base de polyamine (la polyethylmeimine etant 
25 particulidrementpr6feree), 

• les cations a base d'acide(s) amin6(s) avantageusement choisis 
dans la classe comprenant les cations a base de lysine ou 
d'arginine, 

- ou les polyaminoacides cationiques avantageusement choisis dans le 
30 sous-groupe comprenant la polylysine ou I'oligolysine; 

■ les n group ements B represented chacun independamment les uns des 
autres un radical monovalent de formule suivante : 
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R4 

(B) 

dans laquelle : 

- R 4 represente un methyle(alanine), isopropyie (valine), isobutyle 
(leucine), secbutyle (isoleucine), benzyle (phenylalanine), les acides 
amines mentionnfis entre parentheses sont ceux qui correspondent k Vumtk 
"acide amine" form6e lorsque R 4 repr6sente Talkyle consider ; 

- R 5 represente un groupement hydrophobe comportant 6 a 30 (par exemple 
8 a 30) atomes de carbone et de preference 116 au polymere (plus 
precis6ment a Tespaceur [-NH-CHR4-CO-]! par Tintermediaire d f une 
fonction ester ; 

- 1 vane de 1 & 6 ; 

■ A represente independamment un -CH 2 - (unite aspartique) ou -CH 2 -CH 2 - 
(unite glutamique) ; 

■ n/(n-hm) est d6fini comme le taux de greffage molaire et varie de 0,5 a 
100 % molaire ; 

■ n + m varie de 3 a 1000, de preference entre 30 et 300. 

De maniere plus pr£feree encore, on utilise comme espaceur dans tout ou partie des 
greffons, d'un seul acide amine (1=1 dans la formule B supra) fonctionnalis6 par un 
groupement hydrophobe. H a pu etre constats que cela permet notamment d'ameliorer les 
taux ^association des polyaminoacides avec des principes actife. 

Selon une caracteristique remarquable de l'invention, tout ou partie des 
groupements hydrophobes R 5 des greffons sont choisis de fa9on independante dans le 
groupe de radicaux comportant: 

■ un alcoxy lineaire ou ramifie comportant de 6 £ 30 atomes de caibone et 
pouvant comporter au moins un h6t6roatome (de preference O et/ou N 
et/ou S) et/ou au moins une insaturation, 

■ un alcoxy comportant 6 a 30 atomes de carbone et ayant un ou plusieurs 
caibocycles annel6s et contenant 6ventuellement au moins une insatu- 
ration et/ou au moins un h&eroatome (de preference O et/ou N et/ou S), 
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■ un alcoxyaryle ou un aryloxyalkyle de 7 a 30 atomes de carbone et 
pouvant comporter au moins une insaturation e1/ou au moins un h6tero- 
atome (de preference O et/ou N et/ou S). 

Plus avantageusement encore, le groupement hydrophobe du greffon est issu d'un 
pr6curseur alcoolique est choisi dans le groupe comprenant: Foctanol, le dodfeanol, le 
tetradecanol, Phexad6canol, 1'octadecanol, Toleylalcool ou le cholesterol. 

S'agissant de l'unite "acide amine" du greffon, on retiendra plus sp6cialement dans 
le cadre de l'invention une unite "acide amine" issue du groupe comprenant : la L-leucine, 
la L-valine ou la L-ph&nylalanine. 

Selon un premier mode de realisation de l'invention, les chaines principales des 
polyaminoacides sont des homopolymeres d f alpha-L-glutamate ou d ! alpha-L-glutamique. 

Selon un deuxieme mode de realisation de l'invention, les chaines principales des 
polyaminoacides sont des homopolymeres d'alpha-L-aspartate ou d ! alpha-L-aspartique. 

Selon un troisieme mode de realisation de l'invention, les chaines principales des 
polyaminoacides sont des copolymeres d ! alpha-L-aspartate/alpha-L-glutamate ou d'alpha- 
L-aspartique/alpha-L-glutamique. 

Avantageusement, la distribution des unites aspartiques et/ou ghitamiques de la 
chaine polyaminoacide principale est telle que les polymeres ainsi constitues sont soit 
aieatoires, soit de type bloc, soit de type multibloc. 

Selon un autre mode de definition, les polyaminoacides selon l'invention ont une 
masse molaire qui se situe entre 2 000 et 100 000 g/mole, et de preference entre 5 000 et 
40 000 g/mole. 

D est par ailleurs preferable que le taux de greflage molaire en motif hydrophobe 
des polyaminoacides selon 1'invention, soit compris entre 2 et 70 %, et de preference entre 
Set 40%. 

De manidre remarquable, les polyaminoacides de l'invention sont susceptibles 
d'etre utilises de plusieurs felons selon le taux de greffage. Les methodes de mise en 
forme dHm polymere pour Tencapsulation d*un principe actif sous les diverses formes 



WO 2004/108796 



PCT/FR2004/050209 



9 

visees par l'invention sont connues de rhomme de Tart Pour plus de details, on peut se 
r&fi&rer, par exemple a ces quelques rGf&ences particulierement pertinentes : 

"Microspheres, Microcapsules and Liposomes ; vol L Preparation and chemical 

applications" M K Arshady, Citus Books 1999. ISBN : 0-9532187-1-6. 

"Sustained-Release Injectable Products" Ed J. Senior et M. Radomsky, 

Interpharm Press 2000. ISBN : 1-57491-101-5. 

"Colloidal Drug Delivery Systems" Ed J. Kreuter, Marcel Dekker, Inc. 1994. 
ISBN: 0-8247-9214-9. 

"Handbook of Pharmaceutical Controlled Release Technology" Ed. D.L. Wise, 
Marcel Dekker, Inc. 2000. ISBN : 0-8247-0369-3. 

Les polyaminoacides sont en outre extremement intferessants, du fait qu'£ un taux 
de greffage relativement foible de l'ordre de 3 a 30, ils se dispersent dans l'eau a pH 7,4 
(par exemple avec un tampon phosphate) pour donner des solutions ou des suspensions 
colloidales ou des gels, en fonction de la concentration de polymere et du taux de greffage. 
De plus, les polyaminoacides (sous forme de particules ou non), peuvent encapsuler ou 
s f associer aisement avec des principes actifi tels que des proteines, peptides ou petites 
molecules. La mise en forme pr6f6r6e est celle decrite dans la demande de brevet WO-A- 
00/30618 de la demanderesse et qui consiste k disperser le polymdre dans l'eau et k 
incuber la solution en presence dW PA. Cette solution colloidale de particules de 
vectorisation constitutes des polyaminoacides selon Tinvention, peut ensuite etre filtrSe 
sous 0,2 ^m puis directement inject6e k un patient. 

Cette forme particulate selon la demande de brevet WO-A-00/30618 est 
notamment envisageable en Pesp&ce, au-deli de 30 % de taux de greflage et selon le 
greffon choisi. Le polymdre peut alors former des microparticules capables dassocier ou 
d'encapsuler des PA. Dans ce contexte, la mise en forme des microparticules peut se faire 
en co-solubilisant le PA et le polymere dans un solvant organique approprte puis le 
melange precipite dans Teaa Les particules sont ensuite recup6r6es par filtration et 
peuvent ensuite etre utilises pour une administration par voie orale (sous forme de gelule, 
sous forme compacts et/ou enrobSe ou bien encore sous forme dispersSe dans une huile) 
ou par voie parenteral apres redispersion dans l'eau. 

A des taux sup&ieurs a 50 % de greffage, la redispersion du polymdre en phase 
aqueuse devient plus difBcile du fait de la quantite plus faible des fbnctions carboxylate 
ionisables et le polymere precipite. Dans ce cas, le polymere peut etre solubilise dans un 
solvant biocompatible tel que la N-m6thylpyrrolidone ou une huile appropriee telle que le 
Mygliol® puis inject^ en intramusculaire ou sous-cutan6e ou dans une tumeur. La 
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diffusion du solvant ou de Fhuile conduit k la precipitation du polymere sur le site 
d'injection et forme ainsi un dep6t Ces d6p6ts assurent ensuite une liberation contr616e 
par diffusion et/ou par erosion et/ou par degradation hydrolytique ou enzymatique du 
polymere. 

Ind6pendamment du fait que la forme microparticulaire du polyaminoacide selon 
Tinvention estpr6ffir6e, les polymeres de invention, sous forme neutre ou ionis6e, sont de 
fa9on plus g6n6rale, utilisables seuls ou dans une composition liquide, solide ou gel et 
dans un milieu aqueux ou organique. 

D convient de comprendre que le polymere k base de polyaminoacides contient des 
fonctions caiboxyliques qui sont soit neutres (fonne COOH), soit ionisSes (anion COO"), 
selon le pH et la composition. Pour cette raison, la solubilite dans une phase aqueuse est 
directement fonction du taux de COOH libre du polymere (non greffe par le motif 
hydrophobe) et du pH. En solution aqueuse, le contre-cation peut etre un cation metallique 
tel que le sodium, le calcium ou le magnesium, ou un cation organique tel que la 
triethanolamine, la tris(hydroxym6lhyl)-aminomethane ou une polyamine tel que la 
polyethyleneimine. 

Les polymeres de Tinvention sont par exemple obtenus par des methodes connues 
de Thomme de Tart. Les polyaminoacides statistiques peuvent Stre obtenus par greffage du 
greffon hydrophobe, pr6alablement fonctionnalis6 par l'acide amine espaceur, directement 
sur le polymere par une reaction classique de couplage. Les polyaminoacides blocs ou 
multiblocs peuvent etre obtenus par polymerisation s6quentielle des anhydrides de N- 
caiboxy-aminoacides (NCA) correspondants. 

On prepare par exemple un polyaminoacide, homopolyglutamate, homopoly- 
aspartate ou un copolymere glutamate/aspartate, bloc 3 multibloc ou aieatoire selon des 
methodes classiques. 

Pour Fobtention de polyaminoacide de type alpha, la technique la plus courante est bas6e 
sur la polymerisation d'anhydrides de N-carboxy-aminoacides (NCA), decrites, par 
exemple, dans l'article "Biopolymers, 1976, 15, 1869 et dans 1'ouvrage de H.R. Kricheldorf 
"alpha-Aminoacid-N-carboxy Anhydride and related Heterocycles" Springer Verlag 
(1987). Les d£riv£s dWCA sont de preference des derives NCA-O-Me, NCA-O- et/ou 
NCA-O-Bz (Me = Methyl, Et = Ethyle et Bz = Benzyle). Les polymeres sont ensuite 
hydrolyses dans des conditions appropriees pour obtenir le polymere sous sa forme acide. 
Ces methodes sont inspirees de la description donnee dans le brevet ER-A-2 801 226 de la 
demanderesse. Un certain nombre de polymeres utilisables selon Tinvention, par exemple, 



WO 2004/108796 



PCT7FR2004/050209 



11 

de type poly(alpha-L-aspartique), poly(alpha-L-glutamique), poly(alpha-D-glutamique) et 
poly(gamma-L-glutamique) de masses variables sont disponibles commercialement Le 
polyaspartique de type alpha-bfita est obtenu par condensation de l'acide aspartique (pour 
obtenir un polysuccinimide) sirivie d'une hydrolyse basique (cf. Tomida et aL Polymer 
1997, 38,4733-36). 

Le couplage du greffon avec une fonction acide du polymfere est r6alis6 ais6ment par 
reaction du polyaminoacide en presence d*un carbodiimide comme agent de couplage et 
optionnellement, un catalyseur tel que le 4^iimethylaminopyridine et dans un solvant 
appropri6 tel que la dim&hylformamide (DMF), la N-methyl pyrrolidone (NMP) ou la 
dim6thylsulfoxide (DMSO). Le carbodiimide est par exemple, le dicyclohexylcarbo- 
diimide ou le diisopropylcaibodiimide. Le taux de greffage est contr616 chimiquement par 
la stcechiom&rie des constituants et rSactifs ou le temps de reaction. Les greffons 
hydrophobes fonctionnalises par un acide amine sont obtenus par couplage peptidique 
classique ou par condensation directe par catalyse acide. Ces techniques sont bien connues 
de Thomme de Tart 




Pour la synthase de copolymSre bloc ou multibloc, on utilise des d6riv6s NCA 
prealablement synth6tise avec le greffon hydrophobe. Le schema de synthase est le 
suivant. 




Preferentiellement, le derive NCA-hydrophobe est copolym&ise avec le NCA-O-Benzyl 
puis on enleve par hydrolyse sSlectivement les groupements benzyliques. 

Selon un autre de ses aspects, Tinvention vise une composition pharmaceutique, 
cosm6tique, dietetique ou phytosanitaire comprenant au moins un polyaminoacide tel que 
defini ci-dessus et eventuellement au moins un principe actif, qui peut etre thSrapeutique, 
cosm6tique, di6t6tique ou phytosanitaire. 
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Suivant une disposition int6ressante de Invention, le principe actif est associe 
au(x) polyaminoacide(s) par une ou plusieurs liaisons autre(s) qu*une (ou que des) 
liaison(s) chimique(s) covalente(s). 

Les techniques dissociation d'un ou de plusieurs PA aux polyaminoacides gre£f6s 
selon 1'invention, sont decrites notamment dans la demandede brevet WO-A-00/30618. 
Elles consistent k incorporer au moins un principe actif dans le milieu liquide contenant 
des particules PV, de mani&re a obtenir une suspension colloidale de PV chargees en ou 
assocfees avec un ou plusieurs principe(s) actios) PA. Cette incorporation, qui conduit a 
un pi6geage de PA par les PV, peut etre realisee de la maniere suivante : 

• mise en solution aqueuse de PA, puis ajout des PV, soit sous forme de 
suspension colloidale, soit sous forme de PV isoiees (lyophilisat ou 
pr^cipitat) ; 

• ou ajout de PA, soit en solution, soit a Tetat pur ou preformule, a une 
suspension colloidale de particules PV, 6ventuellement pr6par6e 
extemporan6ment par la dispersion de PV sdches dans un solvant approprie, 
tel que l'eau. 

De preference, le principe actif est une proline, une glycoprotein, une prot6ine 
liee k une ou plusieurs chaines polyalkyldneglycol (de preference PolyfethylSneGlycol 
(PEG) : "proteine-PEGylee"), un polysaccharide, un liposaccharide, un oligonucleotide, 
un polynucleotide ou un peptide. 

Selon une variante, le principe actif est une "petite" molecule organique 
hydrophobe, hydrophile ou amphiphile. 

Au sens du present expose, une "petite" molecule est notamment une petite molecule non 
proteinique. 

Comme exemples de PA susceptibles d'etre associ6s aux polyaminoacides selon 
1'invention, qu'ils soient ou non sous forme de (nano ou micro)particules, on peut citer : 

o les proteines telles que Tinsuline, les interferons, les hormones de 

croissance, les interleukines, rerythrppoietine ou les cytokines; 
o les peptides telles que la leuprolide ou la cyclosporine ; 
o les petites molecules telles que celles appartenant a la femille des 

anthracyclines, des taxoides ou des camptothecines ; 
o et leurs melanges. 
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Selon un mode de realisation, la composition de l'invention est sous forme d'un gel, 
d'une solution, d'une suspension, d'une Emulsion, de micelles, de nanoparticules, de 
microparticules, d'un implant, d'une poudre ou d'un film. 

Suivant Fune de ses formes particulierement preferees, la composition, charg^e ou 
non en principe actios), est une suspension colloidale stable de nanoparticules et/ou de 
microparticules et/ou de micelles de polyaminoacides, dans une phase aqueuse. 

Selon une autre mode de realisation, la composition de l'invention est sous forme 
de solution dans un solvant biocompatible et peut £tre inject6e par voie sous-cutan6e, 
intramusculaire ou dans une tumeur. 

La composition selon l'invention, dds lors qu'elle est pharmaceutique, peut etre 
administree par voie orale, parenterale, nasale,vaginale, .oculaire, sous-cutan6e, 
intraveineuse, intramusculaire, intradermique, intrap6riton6ale a intrac&ebraie ou buccale. 

D est egalement envisageable que la composition soit sous forme de solution dans 
un solvant biocompatible, susceptible d'etre injectee en sous-cutane, intramusculaire ou 
dans une tumeur. 

Selon une autre variante, la composition selon l'invention est formulee de telle 
sorte qu'elle soit apte a former un depot sur le site d'injection. 

L'invention vise aussi des compositions qui comprennent des polyaminoacides 
selon l'invention et des principes actifs et qui sdnt susceptibles d'etre utilis6es pour la 
preparation : 

• de medicaments, en particulier pour administration orale, nasale, vaginale, 
oculaire, sous-cutanee, intraveineuse, intramusculaire, intradermique, 
intraperitoneale ou intrac6r£brale 3 les principes actift de ces medicaments 
pouvant etre, notamment, des proteines, des glycoproteins, des proteines 
li6es k une ou plusieurs chaines polyalkyteneglycol {par exemple 
PolyfelhyleneGlycol (PEG), on parle alors de proteines "PEGyl6es"}, des 
peptides, des polysaccharides, des liposaccharides, des oligonucleotides, 
des polynucleotides et des petites molecules organiques hydrophobes, 
hydrophiles ou amphiphiles ; 

• et/ou des nutriments ; 

• et/ou de produits cosmetiques ou phytosanitaires. 



Selon encore un autre de ses aspects, l'invention vise un procede de preparation: 
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• de medicaments, en particulier pour administration orale, nasale, vaginale, 
oculaire, sous-cutanee, intraveineuse, intramusculaire, intradermique, 
intraperiton6ale ou intracerebrale, les principes actife de ces medicaments 
pouvant etre, notamment, des proteines, des glycoproteines, des proteines 
liees a une ou plusieurs chaines polyalkyl&neglycol {par exemple 
PolyEthyldneGlycol (PEG), on parle alors de proteines "PEGyiees"}, des 
peptides, des polysaccharides, des liposaccharides, des oligonucleotides, 
des polynucleotides et des petites molecules organiques hydrophobes, 
hydrophiles ou amphiphiles ; 

• et/ou des nutriments ; 

• et/ou de produits cosm6tiques ou phytosanitaires ; 

ce proc6d6 etant caract6ris6 en ce qu'il consiste essentiellement k mettre en ceuvre au moins 
un polyaminoacide tel que d6fini ci-dessus et/ou la composition elle aussi decrite supra. 

L/invention concerne 6galement une methode de traitement th6rapeutique 
consistant essentiellement k administrer la composition telle que decrite dans le present 
expos6, par voie orale, parenterale, nasale, vaginale, oculaire, sous-cutanee, intraveineuse, 
intramusculaire, intradermique, intraperitoneale, intracerebrale oubuccale. 

Suivant une variante particuliere de l'invention, cette methode de traitement 
therapeutique consiste essentiellement a administrer la composition telle que d6crite supra 
sous forme de solution dans un solvant biocompatible puis de l'injecter en sous-cutane, 
intramusculaire ou dans une tumeur, de preference de manidre a ce qu'elle forme un depot 
sur le site dHnjection. 

L ! invention sera mieux comprise et ses avantages et variantes de mise en oeuvre 
ressortiront bien des exemples qui suivent et qui decrivent la synthese des 
polyaminoacides greffes par un groupement hydrophobe, leur transformation en systeme 
de vectorisation de PA (suspension colloidale aqueuse stable) et la demonstration de la 
capacite d\m tel systeme de s'associer a une proteine pour former des compositions 
pharmaceutiques. 
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Exemple 1 : Preparation du polym&re PI 

Synthese d'un polyglutamate greffe avec un greffon LeuOCU 

1/ Structure du greffon : 




Ce produit est synth6tis6 a partir de la L-leucine et de la dod6canol par condensation en 
presence d'un acide, selon un proc6de d6crit dans le brevet US-A-4,826,81 8. 

2/ Synthase du polymdre : 

Le polymere alpha-L-poIyglutamique (de masse 6quivalente a environ 12 000 g/mole par 
rapport a un standard en polyoxyethylene) est obtenu par polymerisation de monomeres 
constitu6s par des d6riv6s N-CaiboxyAnhydride de glutamate de methyle : NCAGluOMe. 
Cette polymerisation est suivie d*une hydrolyse comme decrit dans la demanded brevet 
FR-A-2 801 226. 18 g du polymere est ensuite mis en solution dans 360 ml de 
DiM6thylPormamide (DMF) en chauflant 4 80°C pendant 2 heures. Une fois le polymere 
solubilise, on laisse revenir la temperature a 25 °C et on ajoute successivement 5,0 g du 
greffon LeuOC12 prealablement solubilis6 dans 9 ml de DMF, 0,5 g de 
4-dim6ihylaminopyridine prealablement solubilise dans 5 ml de DMF et 3,16 g de 
dnsopropylcarbodiimide Apres 6 heures a 25 °C sous agitation, le milieu r6actionnel est 
verse dans 720 ml d'eau contenant 15 % de chlorare de sodium et d'acide chlorhydrique 
(pH 2). Le polymere pr6cipit6 est ensuite recuper6 par filtration, lav6 par de Tacide 
chlorhydrique 0,1 N puis par de Tether diisopropylique. Le polymere est ensuite seche a 
l'etuve sous vide £ 40 °C. On obtient un rendement de l'ordre de 90 %. Le taux de greffage 
estime par RMN du proton est d f environ 1 1,6 %. 

Exemple 2 : Preparation des polymferes P2 k P5, CI et C2 

Les polym&res P2 & P5 et les exemples comparatifi CI et C2 sont synth6tis6s selon le 
meme protocole que pour le polymere PI. Pour le greffon ValChol, nous avons realise un 
couplage du cholesterol avec de la Bocvaline en presence du diisopropylcaibodiimide 
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suivi de la deprotection de Tamine en milieu acide (voir par exemple l'ouvrage 
« Principles of peptide synthesis » parBodanszky, Springer-Verlag 1984). 

Exemple 3 : CaractSristiqucs des polymeres 



Tableau 1 



Polymere 


Gieffon 


Structure du greffon[l] 


% molaire du 
greffon [2] 


Mn g/mole 
[3] 


PI 


L-LeuOC12 




11,6 


13500 


P2 


L-LeuOC8 





14,7 


14000 


P3 


L-ValOC12 




11,8 


15700 


P4 


L-PheOC12 




10,4 


11000 


P5 


L-ValCHOL 




5,5 


13300 


CI 


OC12 




15,3 


10500 


C2 


(L-Leu>3NH2 




21,0 





[1 ] La liaison en pointill6 represente la liaison au polym&re. 

[2] Le % de greffage molaire est estime par la RMN dn proton du polymere solubilise dans 

Pacide trifhioroacetique deuterie. 
[3] Mn est la masse molaire en nombre mesuree par la chromatographie d' exclusion sterique en 

eluant avec un melange de tampon PBS (pH 7,4) et d'acetonitrile et est donnee en reference 

k un polyoxyemylene utilis6 comme etalon. 
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Exemple 4 : Etude dissociation avec l'insuliiie 

On prepare une solution aqueuse contenant 10 mg de polymere par millilitre k pH 7,4 et 
200 UI d'insuline (7,4 mg). On laisse incuber les solutions pendant deux heures a 
temperature ambiante et on s6pare Tinsuline libre de Pinsuline associSe par ultrafiltration 
(seuil a 100 KDa, 15 minutes sous 10000G k 18 °C). L'insuline libre recupfree dans le 
filtrat est ensuite dos£e par CLHP (Chromatographic Liquide Haute Performance) et Ton 
d£duit la quantity d'insuline assoctee. Les r&ultats sont donnas dans le tableau 2 
ci-dessous. 

Tableau 2 



Polymere 


% association 


PI 


97% 


P2 


92% 


P3 


97% 


P5 


98% 


CI 


75% 


C2 


55% 



Les resultats demontrent que les polymeres de l.'invention prSsentent des taux 
d'association avec Tinsuline superieur k ceux n'ayant pas d f espaceur "acide amine" (CI) 
ou ayant une sequence d'acide amine hydrophobe mais pas de groupement hydrophobe de 
type alkyle lin6aire ou polycyclique (C2). 

Exemple 5 : Etude de la stability des polymeres en milieu aqueux. 

Les polymeres sont solubilis6s k 20 mg/mL d'eau en ajustant le pH a 6,0 et les solutions 
limpides sont ensuite plac6es dans des 6tuves thermostates a 25 ou 37°C pendant une 
semaine. La gamme de pH utile dans les applications visSes est souvent comprise entre 6 
et 7,4. Nous avons choisi un pH de 6 pour cette 6tude afin d'accel6rer la cin6tique de 
degradation. L'analyse des polymeres par diverses techniques montre que la seule voie de 
degradation du polymere dans ces conditions, est Fhydrolyse des greffons esters. Le taux 
d'hydrolyse des polymeres PI, P3 et CI en fonction du temps est donne dans le tableau 3 
suivant 
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Tableau 3 



Polymere 


% d'hydrolyse 
1 semaine a 25°C 


% d'hydrolyse 
1 semaine a 37 °C 


PI 


0,94% 


1,91% 


P3 


0,01% 


0,30% 


CI 


1,63% 


4,31 % 



Ces r6sultats montrent que PI et P3, en plus d'avoir une capacit6 d' adsorption plus 61ev6e 
avec Tinsuline, sont plus stables a rhydrolyse. 
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REVENDICATIONS 

1. Polyaminoacide comprenant des unites aspartiques et/ou des unites 
glutamiques, dont certaines sont porteuses d'au moins un greffon, caracterise en ce qu'au 
moins Tun de ces greffons : 

■ est relie k une unite aspartique ou glutamique de la chaine principale, par 
l'inteimediaire d'un espaceur comprenant un ou plusieurs (oligo)aminoacide(s), 
form6(s) par une ou plusieurs unites "acides amines" choisies parmi les unites 
"acides amines" ayant un groupement alkyle ou aryle en alpha, de preference 
parmi les unites "acides amines" comprises dans le groupe comportant Palanine, 
la valine, la leucine, l'isoleucine et la phenylalanine, 

■ et comprend au moins un groupement hydrophobe : 

♦ comportant au moins 6 atomes de carbone, de preference de 6 a 30 atomes, 

♦ diflerent de 1'alpha-tocopherol, 

♦ et relie k Tespaceur par rintennediaire d'au moins une liaison ester. 

2. Polyaminoacide selon la revendication 1, caracterise en ce que le 
groupement hydrophobe du greffon comporte de 6 a 30 (par exemple 8 a 30) atomes de 
carbone. 

3. Polyaminoacide selon la revendication 1 ou 2, caracterise par la formule 
generate (I) suivante : 




dans laquelle : 

■ R 1 represente un H, un groupe acyle lineaire en C2 a C10 ou ramifie en 
C3 a C10, ou un pyroglutamate ; 

■ R 2 repr6sente un H, un alkyle lin6aire en C2 a C10 ou ramifie en C3 £ 
C10, benzyle, une unite "acide amine" terminate ; 

■ R 3 est un H ou une entite cationique, de preference s61ectioimee dans le 
groupe comprenant : 
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- les cations m&alliques avantageusement choisis dans le sous-groupe 
comprenant : le sodium, le potassium le calcium, le magnesium, 

- les cations organiques avantageusement choisis dans le sous-groupe 
comprenant : 

• les cations & base d'amine, 

• les cations a base d'oligoamine, 

• les cations k base de polyamine (la poly6thyleneimine etant 
particuli&ement pr£f£r£e) 5 

• les cations a base d ! acide(s) amine(s) avantageusement choisis 
dans la classe comprenant les cations a base de lysine ou 
d'arginine, 

- ou les polyanrinoacides cationiques avantageusement choisis dans le 
sous-groupe comprenant lapolylysine ou l'oligolysine ; 

■ les n groupements B repr£sentent chacun inddpendamment les uns des 
autres un radical monovalent de formule suivante : 

H O 

R4 
(B) 

dans laquelle : 

- R4 represents un m6thyle(alanine), isopropyle (valine), isobutyle 
(leucine), secbutyle (isoleucine), benzyle (phenylalanine) ; 

- R5 represente un groupement hydrophobe comportant de 6 a 30 atomes de 
carbone ; 

- 1 varie de 1 a 6 ; 

■ A represente independamment un -CH 2 - (unite aspartique) ou -CH 2 -CH 2 - 
(unite glutamique) ; 

■ n/(n+m) est defini comme le taux de greffage molaire et varie de 0,5 a 
100 % molaire ; 

■ n + m varie de 3 & 1000, de preference entre 30 et 300. 

4. Polyaminoacide selon la revendication 2 ou 3, caracterise en ce que tout ou 
partie des groupements hydrophobes R 5 sont choisis de &9on independante dans le groupe 
de radicaux comportant : 
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■ un alcoxy luteaire ou ramifi6 comportant de 6 k 30 atomes de carbone et 
pouvant comporter au moins un Iteteroatome (de preference O et/ou N 
et/ou S) et/ou au moins une insaturation, 

■ un alcoxy comportant 6 & 30 atomes de carbone et ayant un ou plusieurs 
carbocycles anneles et contenant 6ventuellement au moins une insatu- 
ration et/ou au moins un heteroatome (de preference O et/ou N et/ou S), 

■ un alcoxyaryle ou un aryloxyalkyle de 7 & 30 atomes de carbone et 
pouvant comporter au moins une insaturation et/ou au moins un hetero- 
atome (de preference O et/ou N et/ou S). 

5. Polyaminoacide selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterise 
en ce que le groupement hydrophobe du greffon est issu d'un prteurseur alcoolique choisi 
dans le groupe comprenant: 1'octanol, le dod£canol, le tetrad£canol, Phexadecanol, 
l'octadecanol, l'oleylalcool ou le cholesterol. 

6. Polyaminoacide selon Tune quelconque des revendications 144, caracterise 
en ce que l'unite "acide amin6" du greffon est choisie dans le groupe comprenant : la 
L-leucine, la L- valine ou la L-ph6nylalanine et leurs melanges. 

7. Polyaminoacide selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterise 
en ce que sa chaine principale est constituee d'un homopolymSre d'alpha-L-glutamate ou 
d'alpha-L-glutamique. 

8. Polyaminoacide selon Tune quelconque des revendications 1 & 6, caracterise 
en ce que sa chaine principale est constitute d'un homopolym&re d f alpha-L~aspartate ou 
d'alpha-L-aspartique. 

9. Polyaminoacide selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterise 
en ce que sa chaine principale est constituee d'un copolymere d'alpha-L-aspartate/alpha-L- 
glutamate ou d'alpha-L-aspartique/alpha-L-glutamique. 

10. Polyaminoacide selon Pune quelconque des revendications 1 a 9, caracterise 
en ce que la distribution des unites aspartiques et/ou glutamiques porteuses de greffons est 
telle que les polymfaes ainsi constitu6s sont soit aieatoires, soit de type bloc, soit de type 
multibloc. 
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11. Polyaminoacide selon Tune quelconque des revendications 1 k 10, 
caracteris6 en ce que sa masse molaire se situe entre 2 000 et 100 000 g/mole, et de 
preference entre 5 000 et 40 000 g/mole. 

12. Polyaminoacide selon Tune quelconque des revendications 1 a 11, 
caract£rise en ce que le taux de greffage molaire se situe entre 2 et 70 %, et de preference 
entre 5 et 40 %. 

13. Composition pharmaceutique, cosmetique, dietetique ou phytosanitaire 
comprenant au moins un polyaminoacide selon rune quelconque des revendications 1 
kl2. 

14. Composition selon la revendication 13, caracterisee en ce quelle comprend 
au moins un principe actif 

15. Composition selon la revendication 14, caracterisee en ce que le principe 
actif est associ6 au(x) polyaminoacide(s) par une ou plusieurs liaisons autre(s) qu*une (ou 
que des) liaison(s) chimique(s) covalente(s). 

16. Composition selon la revendication 14 ou 15, caracterisee en ce que le 
principe actif est une proline, une glycoprotein, une proteine li6e a une ou plusieurs 
chaines polyalkyldneglycol {de preference PolyfithyleneGlycol (PEG) : 
,f prot6ine-PEGylee"}, un polysaccharide, un liposaccharide, un oligonucleotide, un 
polynucleotide ou un peptide. 

17. Composition selon la revendication 14 ou 15, caracterisee en ce que le 
principe actif est une molecule organique hydrophobe, hydrophile ou amphiphile. 

18. Composition selon rune quelconque des revendications 13 a 17, 
caracterisee en ce qu ! elle est une suspension colloidale de nanoparticules et/ou de 
microparticules et/ou de micelles du ou des polyaminoacides, dans une phase aqueuse. 

19. Composition selon l*une quelconque des revendications 13 & 18, 
caracterisee en ce qu'elle est sous forme d'une solution, d*un gel, d'une suspension, d'une 
emulsion, de micelles, de nanoparticules, de microparticules, d'un implant, dhine poudre 
ou d'un film. 
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20. Composition selon Tune quelconque des revendications 13 k 19, 
caract6ris6e en ce qu'elle peut 6tre administr6e par voie orale, parenteral, nasale, 
vaginale, oculaire, sous-cutan6e, intraveineuse, intramusculaire, intadermique, 
intraperitoneale, intracerebrale ou buccale. 

21. Composition selon rune quelconque des revendications 13 i 20, 
caract6ris6e en ce qu f elle est sous forme de solution dans un solvant biocompatible et en ce 
quelle peut etre injectee par voie sous-cutan^e, intramusculaire ou dans une tumeur. 

22. Composition selon Yunc quelconque des revendications 13 k 21, 
caractSrisee en ce qu'elle est injectable et en ce qu'elle est apte a former un depot sur le site 
d'injection. 

23. Composition selon Yxma quelconque des revendications 13 k 22, 
caract&risee en ce qu'elle est destinee a la preparation : 

• de medicaments, en particulier pour administration orale, nasale, vaginale, oculaire, 
sous-cutan6e, intraveineuse, intramusculaire, intradermique, in1rap6riton6ale ou 
intracerebrale, les principes actifs de ces medicaments pouvant etre, notamment, des 
prolines, des glycoproteins, des proteines liees a une ou plusieurs chaines 
polyalkyleneglycol {par exemple Polyfithylene-Glycol (PEG), on parle alors de 
prolines "PEGylees"}, des peptides, des polysaccharides, des liposaccharides, des 
oligonucleotides, des polynucleotides et des petites molecules organiques 
hydrophobes, hydrophiles ou amphiphiles ; 

• et/ou des nutriments ; 

• et/ou de produits cosmetiques ou phytosanitaires. 

24. Proc6de de preparation : 

• de medicaments, en particulier pour administration orale, nasale, vaginale, oculaire, 
sous-cutanee, intraveineuse, intramusculaire, intradermique, intraperitoneale ou 
intrac6rebrale, les principes actifs de ces medicaments pouvant etre, notamment, des 
proteines, des glycoproteins, des proteines liees k une ou plusieurs chaines 
polyalkyleneglycol {par exemple Polyfithyldne-Glycol (PEG), on parle alors de 
proteines "PEGyl6es"}, des peptides, des polysaccharides, des liposaccharides, des 
oligonucleotides, des polynucleotides et des petites molecules organiques 
hydrophobes, hydrophiles ou amphiphiles ; 

• et/ou des nutriments ; 

• et/ou de produits cosmetiques ou phytosanitaires ; 
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caract6ris6 en ce qu'il consiste essentiellement a mettre en oeuvre au moins un 
polyaminoacide selon Tune quelconque des revendications 1 a 12 et/ou la composition 
selon Tune quelconque des revendications 13 a 22. 
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